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摘要 
 
肝细胞癌（HCC）是全球最常见和最致命的恶性肿瘤之一，HCC 大概占原
发性肝癌的 85%-90%。据统计，全球范围内每年有一半肝癌病人（250,000/500,000）
死于肝细胞癌。其主要原因可归结为没有有效的治疗方法、病人容易产生放化疗
抵抗以及高度复发性。虽然目前针对诱发肝癌发生的信号机理研究发现了许多重
要的治疗肝癌的靶点分子，但是临床上有显著治疗效果，并可解决肝癌高复发难
题的药物却显得捉襟见肘。因此急需找到一种能够整合细胞内多种效应分子的轴
蛋白，并以此蛋白为靶点开发靶向治疗药物，从而达到改善目前治疗肝癌效率低
下的目的。 
Gab2 作为船坞蛋白受到细胞外刺激因子的激活，能够铆钉在细胞膜上招募
细胞内的多种效应分子，介导多重信号转导，调控细胞增殖、细胞分化、细胞周
期进程及细胞程序性凋亡等生物学功能。Gab2 在体内广泛表达，但是在许多肿
瘤组织中表达显著高于正常对照组织，表明 Gab2 可能作为一个治疗肿瘤发展的
潜在靶点。即使很多研究指出 Gab2 可以通过多重信号网络调控诸如乳腺癌、黑
色素瘤、白血病和卵巢癌的发生发展，但是其在肝癌中的调节作用及调控机理还
不是很清楚。本文针对 Gab2 轴蛋白为靶点展开对肝癌发生信号通路的研究，逐
步探究出 Gab2 在肝细胞癌发展过程中所招募的信号分子及其调控机制，为探究
肝癌发生原因提供了一定的理论基础。 
本文中我们探究了 Gab2 在人肿瘤组织中的表达模式，发现在肝癌组织中其
表达显著高于正常粘连的癌旁组织。为了进一步确定其在原发性肝癌中的作用，
我们利用野生型（WT）和 Gab2 转基因（Gab2 敲除）小鼠，执行二乙基亚硝氨
（DEN）刺激诱导小鼠原发性肝癌的发生。结果证实，Gab2 敲除显著抑制了 DEN
诱导的肝细胞癌的形成。利用 CRISRPR-Cas9 技术体外构建敲除 Gab2 细胞系进
一步发现，Gab2 的移除明显抑制了 HepG2 细胞的增殖、迁移和在体成瘤能力。
而过表达 Gab2 则显著促进了肝癌细胞的成瘤行为。为了探究 Gab2 影响肝癌发
生的机制，我们执行了几种重要分子的抑制剂实验，发现 AKT, ERK 和 Jak2 抑
制剂都可以反转 Gab2 过表达诱导的肝癌细胞的增殖和迁移活性。这就表明 Gab2
可以整合多种信号通路调控肝癌的发展进程。 
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肝脏炎症诱发肝癌发生一直是人们讨论的热点问题，本文中我们也发现
Gab2 敲除不仅抑制了 DEN 诱导的肿瘤形成，同时也改善了 DEN 诱导的肝脏炎
症反应。同时，移除 Gab2 显著下调了 DEN 诱导的肝脏组织和小鼠血清中炎症
因子 IL-6 和 TNF-α 的表达与分泌。为了进一步探寻 Gab2 介导肝脏炎症反应的
证据，我们利用体外构建的过表达和敲除 Gab2 的细胞系进一步执行 WB 实验，
发现过表达 Gab2 放大，而敲除 Gab2 减弱了 IL-6 诱导的肝癌细胞 Jak2/Stat3 信
号通路的激活以及 Stat3 下游的靶向调控基因的表达（Bcl-2, c-Myc 和 MMP-7）。
我们同样在 DEN 诱导的小鼠组织中检测了 Stat3 下游调控靶基因的表达趋势，
结果证实了体外的研究结果。 
因此，本文揭示 Gab2 在肝癌形成中扮演的促癌角色，证明 Gab2 通过调控
IL-6/Jak2/Stat3 信号转导影响肝癌细胞增殖和成瘤性。我们的研究为肝癌发生机
制的研究提供了重要的理论支持，并为临床上肝癌的防治提供新思路。 
 
关键词：Gab2，肝细胞癌，炎症信号 
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Abstract 
 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common and deadliest 
malignancies worldwide. HCC accounts for 85%-90% of primary liver cancers with 
500,000 new cases as well as 250,000 deaths of HCC all over the world every year. 
The main factors for the high mortality rate of HCC patients are due to the lack of 
effective treatments, the increasing resistance to conventional radiotherapy and 
chemotherapy, and high rate of recurrence. Though there are advanced therapeutic 
strategy and many target genes for HCC treatment, it is hard to overcome the 
difficulty of high recrudescence. Therefore, it is urgent to discover a new hub protein, 
that can recruit a variety of effects molecule, to ameliorate the low efficiency of HCC 
treatment. 
Gab2 as a docking protein can recruit various intracellular downstream signal 
proteins to function in cell proliferation, survival, apoptosis and differentiation. It acts 
as a proto-oncogene, as dominantly overexpression has been detected in several types 
of cancer, for instance, breast cancer, melanoma, ovarian carcinoma and lung cancer. 
The latest study has shown that Gab2 is highly expressed in hepatocellular carcinoma 
and modulates the process of the development of liver cancer by ERK signaling. 
However, there are a number of unknown signal regulating mechanism and its 
function on hepatic cell growth require more exploration. 
Our previous studies found that GRB2-associated-binding protein 2 (Gab2), a 
scaffolding/adaptor protein, governs the development of fatty liver disease. Here, we 
further demonstrate that Gab2 mediates hepatocellular carcinogenesis. Compared to 
the faint expression in para-carcinoma tissue, Gab2 was highly expressed in 
approximately 60~70% of human hepatocellular carcinoma (HCC) specimens. 
Deletion of Gab2 dramatically suppressed diethylene nitrite (DEN)-induced HCC in 
mice. The oncogenic effects of Gab2 in HepG2 cells were promoted by Gab2 
overexpression but attenuated by Gab2 knockout. Furthermore, Gab2 knockout in 
HepG2 cells restrained cell proliferation, cell migration and xenograft tumour 
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formation in nude mice. Signalling pathway analysis with protein kinase inhibitors 
showed that oncogenic regulation by Gab2 in hepatic cells involved multiple 
signalling pathways, including the Extracellular regulated protein kinases (ERK), 
Protein kinase B (AKT) and Janus kinase (Jak) pathways, especially those that 
mediate inflammatory signalling. Interleukin 6 (IL-6) signalling was increased by 
Gab2 overexpression and impaired by Gab2 deletion via the regulation of Janus 
kinase 2 (Jak2) and Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) 
phosphorylation and the expression of downstream genes, such as B-cell lymphoma 2 
(Bcl-2), c-Myc, Matrix metalloproteinase-7 (MMP7), and cyclin D1, in HepG2 cells.  
These data indicate that Gab2 mediates the pathological progression of HCC by 
integrating multiple signalling pathways and suggest that Gab2 might be a powerful 
therapeutic target for HCC. 
 
Key words: Gab2, HCC, inflammatory signal 
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 1
第一章 前言 
1.1 肝癌概述 
原发性肝癌（primary hepatic carcinoma）包括肝细胞型肝癌（HCC）、胆管
细胞型肝癌（CC）及混合型肝癌等是一种预后较差的高侵袭性的恶性肿瘤，是
全球导致男性死亡的第三大恶性肿瘤[1]。 
 
1.1.1 国内外肝癌研究现状 
根据最新的流行病学调查显示，全世界范围内肝细胞癌的发病数量大约在
74.8 万左右，而其中大概有 55%的病人出现在中国[2]。肝癌是一种高发、死亡
率高的难治性恶性肿瘤，我国肝癌的 5 年生存率不足 5%。性别和年龄是影响肝
癌发病的两个重要因素。例如：肝癌发病患者中男性高于女性，但目前并不知道
其中的原因。而伴随着年龄的升高，机体的代谢能力降低、细胞衰老及其他外界
条件的刺激，使得正常细胞发生突变的可能性迅速增大。研究揭示，40 岁以上
人群，特别是伴有肝炎病毒感染史的（5 年以上）患者为肝癌发病的高危人群。
因此，肝癌严重威胁着国人的生命健康，目前肝癌的主要治疗手段是手术、介入
栓塞化疗及肝移植等，但肿瘤复发转移和晚期肝癌的治疗仍是目前临床治疗中的
一个短板，当下治疗肝癌的方法并不能解决高复发的难题。因此，迫切需要找到
更有效的治疗手段。 
肝癌常常由于病毒感染、肝脏疾病等逐步诱导而形成，潜伏期长，临床上发
现时大多已到了中晚期阶段。目前对这些肝癌的主要治疗手段是手术、介入栓塞
化疗及肝移植等，但复发转移甚为严重，尚缺乏有效阻止和逆转的药物。虽然癌
症包括肝癌的治疗尝试了很多新的方法，如多种药物联合应用的系统化疗、分子
靶向治疗、最近大热的免疫治疗等[3,4]。而其中，与其他癌症疾病一样，分子靶
点的治疗仍是肝癌治疗的努力方向，但进展缓慢。截止当前，治疗晚期肝细胞癌
公认的靶向药物是索拉菲尼。不过之后有关治疗肝癌的靶向药物的临床研究，都
在 III 期全部失败，至今仍然没有成功的案例。索拉非尼作为一种多重激酶抑制
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